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L es maladies cardiovasculaires sont 
la premiere cause de morbimorta- 
lite dans les pays occidentaux. Les 
dyslipidemies representent mi facteur de 
risque extremement frequent, puisqu’elles 
touchent environ 4 % de la population 
occidental agee de plus de 30 ans. L’aug- 
mentation du risque cardiovasculaire est 
principalement associee a une augmenta- 
tion du cholesterol lie aux lipoproteines 
de basse densite (LDL-cholesterol) et a 
mie diminution de celui lie aux lipoprotei- 
nes de haute densite (HDL-cholesterol) . 
Dans une moindre mesure, l’augmenta- 
tion des triglycerides a jemi et en periode 
postprandiale est egalement associee a 
une surmortalite cardiovasculaire. Les 
statines ont revolutionne la prise en 
charge de l’hypercholesterolemie depuis 
mie trentaine d’annees, avec des medica- 
ments de plus en plus puissants et des 
objectifs de plus en plus stricts au fil des 
etudes ( v . p. 1120). 

Metabolisme des lipoproteines 

Les lipides constituent une famille 
heterogene de molecules hydrophobes 
indispensables au fonctionnement de 
l’organisme, comme composants des 
membranes cellulaires ou substrats ener- 
getiques. Les principaux lipides sont le 
cholesterol, les triglycerides, les phos- 
pholipides et les acides gras libres. Ces 
molecules, incapables de circuler a l’etat 
libre dans le plasma, sont vehiculees sous 
forme de macromolecules specialisees 
spheriques : les lipoproteines. Ces der- 
nieres sont composees d’une partie cen- 
trale hydrophobe constituee de choleste- 


rol esterifie et de triglycerides, et d’une 
enveloppe amphiphile associant lipides 
hydrophiles (cholesterol non esterifie et 
phospholipides) et apolipoproteines. 1 

On distingue cinq classes principales 
de lipoproteines : 

- les chylomicrons, particules syntheti- 
sees au niveau intestinal qui transportent 
les lipides d’origine alimentaire (« exoge- 
nes ») vers le foie. Les acides gras a chai- 
nes moyennes sont absorbes directe- 
ment dans la veine porte et sont diriges 
vers le foie, oil ils peuvent etre directe- 
ment metabolises. Les acides gras a 
chaines longues, apres un passage lym- 
phatique, sont liberes sous forme de chy- 
lomicrons dans la circulation sanguine. 
Les chylomicrons subissent un appau- 
vrissement en triglycerides sous Faction 
de la lipoproteine lipase (v. p. 1110). Les 
acides gras ainsi liberes sont captes par 
les tissus peripheriques (tissu adipeux et 
muscle) ; 

- les lipoproteines de tres basse densite 
( very low density lipoprotein [VLDL]), 
les lipoproteines de densite interme- 
diaire ( intermediate density lipopro- 
tein [IDL]), et les lipoproteines de basse 
densite ( low density lipoprotein [LDL]) 
qui ont pour role de transporter les lipi- 
des produits par le foie vers les tissus 
peripheriques et ont comme apolipopro- 
teine majoritaire 1’apoBlOO. Les VLDL 
sont synthetisees et secretees par le foie, 
puis transformees en IDL et en LDL sous 
Faction respective de la lipoproteine 
lipase et de la lipase hepatique. Les LDL 
sont epurees de la circulation sanguine 
principalement par le foie via leur fixa- 


tion au LDL-recepteur, puis catabolises 
en acides biliaires ; 

- les lipoproteines de haute densite ( high 
density lipoprotein [HDL]) qui assurent 
le transport du cholesterol des tissus 
peripheriques vers le foie et son excre- 
tion biliaire : c’est le « transport inverse 
du cholesterol » ( v . p. 1117). Cette fonc- 
tion d’epuration du cholesterol sanguin 
explique le role protecteur des HDL vis-a- 
vis de l’atherosclerose. 

Pourquoi le LDL-cholesterol 
augmente-t-il ? 

Les etudes cinetiques realisees avec 
des traceurs ont perrnis d’apporter un 
eclairage sur les mecanismes physio- 
pathologiques a l’origine de l’augmenta- 
tion du LDL-cholesterol. 2 Schematique- 
ment, l’augmentation de la quantite 
totale des LDL et du LDL-cholesterol cir- 
culant peut etre liee soit a une reduction 
de leur catabolisme, soit a une augmen- 
tation de leur production par le foie. 

Le mecanisme principalement impli- 
que est surtout un defaut de degradation 
en relation avec une reduction du nom- 
bre des recepteurs des LDL. Cette per- 
turbation est caricaturale dans les for- 
mes d’hypercholesterolemie familiale 
liees a une mutation portant sur le gene 
codant le LDL-recepteur ou l’epuration 
est reduite de 40 a 60 % par rapport a des 
sujets controles (v. encadre p. 1106). 2 
Des facteurs environnementaux peuvent 
aussi reduire le catabolisme du LDL- 
cholesterol. L’alimentation et les acides 
gras satures agissent en reduisant F ex- 
pression du LDL-recepteur ou en modi- 
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fiant la composition des LDL, alterant 
ainsi leur affmite avec le recepteur. 3 

Une augmentation isolee de la produc- 
tion des LDL est plus rare. Elle est obser- 
vee dans l’hypercholesterolemie fami- 
liale, mais elle est consideree comme une 
consequence du defaut de degradation. 
En regie generale, l’augmentation de 
production de LDL n’est pas isolee, elle 
est associee a une augmentation de la 
synthese de VLDL, a l’origine de dys- 
lipidemies mixtes associees a l’insulino- 
resistance. 1 Cependant, des travaux 
anciens suggerent que l’obesite ou la 
sedentarite pourraient etre responsables 
d’une augmentation modeste de produc- 
tion de LDL. 4 

Quelle valeur cible de LDL- 
cholesterol pour une prevention 
cardiovasculaire optimale? 

De nombreuses etudes epidemiolo- 
giques ont montre qu’il existait un lien 
direct et independant entre la concentra- 
tion de LDL-cholesterol circulant et la 
morbimortalite cardiovasculaire. Ainsi, 
selon les pays, des differences de 
concentration de LDL-cholesterol sont 
associees a des variations d’un facteur 10 
de la mortalite coronarienne (fig. 1). B Par 
la suite, les etudes de Framingham 6 et 
MRFIT 7 ont ete decisives dans la valida- 
tion de cette relation et ont ete a l’origine 
de nombreux essais d’intervention avec 
des molecules hypolipemiantes. Les 


valeurs cibles de LDL-cholesterol ont ete 
definies a la suite des resultats de ces 
grandes etudes d’intervention, notam- 
ment avec les statines (fig. 2). 8 Plus 
recemment, une meta-analyse compliant 
les donnees individuelles de plus de 
170 000 patients issus de 26 grands 
essais randomises (21 essais comparant 
statine et placebo et 5 essais comparant 
statine a forte dose ou a dose standard) a 
montre qu’une reduction de 1 mmol/L 
(0,38 g/L) du LDL-cholesterol etait asso- 
ciee a une baisse significative du risque 
d’evenements cardiovasculaires majeurs 
de 22 %. B Ce lien est retrouve dans des 
proportions comparables quels que 
soient Page, le sexe, l’indice de masse 
corporelle, la pression arterielle, le HDL- 
cholesterol ou la clairance de la creati- 
nine, ainsi que dans tous les sous-groupes 
identifies (prevention primaire, preven- 
tion secondaire, fumeurs ou non, diabe- 
tiques ou non). Un benefice comparable 
est egalement retrouve quel que soit le 
niveau initial du LDL-cholesterol, y com- 
pris pour des valeurs inferieures a 
2 mmol/L (0,77 g/L). Chaque baisse de 
1 mmol/L du LDL-cholesterol s’accompa- 
gne aussi d’une reduction significative de 
la mortalite totale (— 10 %), des infarctus 
du myocarde fatals (- 20 %) et non fatals 
(- 27 %), des gestes de revascularisation 
coronarienne (- 25 %) et des accidents 
vasculaires cerebraux ischemiques 
(-21 %). 


Les resultats des etudes d’intervention 
avec les statines sont a l’origine du 
concept « the loiver is better », avec jus- 
qu’a present l’absence de limite inferieure 
identifiee pour la valeur cible de LDL- 
cholesterol. Neanmoins, il semble raison- 
nable d’envisager comme valeur optimale 
une concentration de LDL-cholesterol 
comprise entre 0,5 et 0,7 g/L. 10 II est 
important de souligner que la grande 
majorite des evenements cardiovasculai- 
res surviennent chez des patients ayant 
des valeurs de LDL-cholesterol modere- 
ment elevees, et que les 10 % de patients 
ayant les valeurs de LDL-cholesterol les 
plus elevees ne represented que 20 % 
des evenements coronariens. 11 La valeur 
moyenne elevee de LDL-cholesterol chez 
l’homme moderne est un phenomene 
recent, lie aux modifications de notre 
mode de vie. Elle est associee a une pre- 
valence accrue de l’atherosclerose, qui 
est presente chez environ 1 sujet sur 2 a 
l’age de 50 ans. 12 La valeur physiologique 
du LDL-cholesterol semble etre infe- 
rieure a 0,7 g/L. En effet, l’immense majo- 
rite des mammiferes ont des niveaux de 
LDL-cholesterol inferieurs a 0,8 g/L 
(fig. 3) . Les nouveau-nes humains ont des 
valeurs de LDL-cholesterol comprises 
entre 0,3 et 0,7 g/L. Enfin, les peuplades 
indigenes de chasseurs-cueilleurs ont 
des valeurs de LDL-cholesterol compri- 
ses entre 0,5 et 0,75 g/L et n’ont pas 
d’atherosclerose, meme a un age avance. 13 




lawiiiMi Lien entre LDL-cholesterol et UB3J « The lower is better »: lien entre la baisse du LDL-cholesterol et la mortalite 

mortalite cardiovasculaire. Adapte de A. Keys . 5 cardiovasculaire dans les etudes d’intervention avec les statines. D’apres J.-J. Kastelein . 8 
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D YS LI PI D E M I ES 


Un autre aspect important, mais sou- 
vent ignore, est celui de la duree d’expo- 
sition de l’individu a la valeur cible de 
LDL-cholesterol. 14 Cela a ete illustre par 
l’etude des sujets porteurs d’une muta- 
tion « perte de fonction » de PCSK9 (jpro- 
protein convertase subtilisn kexin 
type 9), une proconvertase qui inhibe 
l’activite du recepteur des LDL. Ces 
sujets ont une baisse moyenne du LDL- 
cholesterol de 28 % (= 1,00 g/L), asso- 
ciee a une reduction drastique des eve- 
nements cardiovasculaires de 88 % a 
15 ans. 16 Cette protection depasse celle 
obtenue dans tous les essais therapeu- 
tiques jusqu’a present et temoigne du fait 
qu’une exposition a de faibles concentra- 
tions de LDL-cholesterol durant toute la 


Chasseurs-cueilleurs 



Cholesterol total (mg/dL) 


BBDHB Concentrations plasmatiques de cholesterol total dans les differentes especes 
animates. D’apres J.-H. O’Keffe Jr, et al.'° 


Depistage des hypercholesterolemies familiales 


L j hypercholesterolemie 
familiale est une maladie 
genetique caracterisee par 
une elevation des concentrations de 
cholesterol lie aux lipoproteines de 
basse densite (LDL-cholesterol) 
superieure au 95 e percentile. Cette 
anomalie genetique se caracterise 
par des signes cutanes comme des 
xanthomes tendineux ou, de fagon 
plus grave, par la survenue de 
lesions atheromateuses 
prematurees conduisant a une 
surmortalite cardiovasculaire. 1 
Le depistage et la prise en charge 
active de cette pathologie sont 
cruciaux, car ils permettent 
d’allonger I’esperance de vie des 
patients d’environ 10 ans. Cette 
pathologie est extremement 
frequente, car on estime qu’un 
individu sur 500 est atteint d’une 
hypercholesterolemie familiale a 
I’etat heterozygote. Ainsi, parmi une 
patientele de 10000 sujets, chaque 
medecin generaliste devrait 
theoriquement suivre 20 patients 


ayant une hypercholesterolemie 
familiale, repartis entre six et huit 
families. En Grande-Bretagne, a 
I’heure actuelle, seulement 15 % 
(3/20) de ces sujets a risque sont 
diagnostiques, ce qui temoigne des 
efforts a fournir en termes de 
depistage. 2 

Quels sont les genes en cause? 

En 201 1 , quatre genes sont connus 
comme etant responsables d’une 
hypercholesterolemie familiale. II 
s’agit de mutations du recepteur 
aux LDL (LDL-R), de son ligand 
I’apolipoproteine B (apoB) et de 
PCSK9 (pro-protein convertase 
subtilisin kexin type 9), qui 
s’expriment sous forme autosomale 
dominante. II existe une forme plus 
rare, s’exprimant de fagon 
autosomale recessive, liee a une 
mutation du gene ARH (autosomal 
recessive hypercholesterolemia). En 
France, les hypercholesterolemies 
familiales sont majoritairement liees 
a des mutations du LDL-R (73,9 %), 


les mutations de I’apoB et de 
PCSK9 ne representant que 
respectivement 6,6 et 0,7 % des 
cas. 3 Environ 20 % des cas 
d’hypercholesterolemie familiale 
sont lies a une anomalie genetique 
non encore identifiee. 

Diagnostic: quand I’evoquer? 

Le premier reflexe est de penser a 
une hypercholesterolemie familiale 
devant un bilan lipidique perturbe 
avec une valeur de cholesterol total 
superieure a 2,8 g/L (7,5 mmol/L) 
et du LDL-cholesterol superieure a 
1 ,90 g/L (4,9 mmol/L). Ces valeurs 
doivent etre abaissees 
respectivement a 2,5 g/L 
(6,7 mmol/L) et 1 ,5 g/L (4 mmol/L) 
chez les enfants de moins de 
16 ans. 1 Les concentrations de la 
lipoproteine (a) sont frequemment 
elevees chez les patients ayant une 
hypercholesterolemie familiale, 
renforgant ainsi le risque 
cardiovasculaire. II taut penser a 
eliminer les causes 


d’hypercholesterolemie secondaire 
qui peuvent fausser le diagnostic: 
cholestase, syndrome nephrotique, 
hypothyroidie, causes 
medicamenteuses (corticotherapie, 
immunosuppresseurs [ciclosporine, 
tacrolimus], antiretroviraux, 
retinoi'des, antipsychotiques de 
deuxieme generation, pilules 
estroprogestratives, betabloquants 
non cardioselectifs, diuretiques 
thiazidiques). 

Le diagnostic est renforce devant la 
coexistence d’antecedents familiaux 
coronariens precoces. En effet, en 
I’absence de diagnostic precoce, 
environ 50 % des hommes porteurs 
d’une hypercholesterolemie 
familiale heterozygote ont un 
infarctus du myocarde avant 50 ans 
contre 30 % des femmes avant 
60 ans. 1 

L’hypercholesterolemie familiale est 
plus rarement diagnostiquee devant 
des signes cliniques (v. figure). 

Les xanthomes tendineux sont 
pathognomoniques de 
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vie protege de l’atherosclerose. Cette 
constatation doit renforcer la mise en 
place de mesures hygienodietetiques 
adaptees, tot dans l’enfance. 

Y a-t-il un risque a trop baisser 
le LDL-cholesterol ? 

Si les etudes d’intervention avec les 
statines ont fait la preuve de leur effica- 
cite en termes de protection cardiovas- 
culaire, n’y a-t-il pas un risque a trop 
abaisser le LDL-cholesterol? A ce stade, 
il faut dissocier deux aspects : d’une part 
le risque lie a des taux tres bas de LDL- 
cholesterol per se, d’autre part les effets 
indesirables lies aux traitements hypo- 
lipemiants et notamment aux statines. 
Concernant le premier aspect, la gene- 


tique est plutot rassurante, car des muta- 
tions associees a des taux tres bas de 
LDL-cholesterol (hypobetalipoproteine- 
mie) sont associees a une protection 
cardiovasculaire et a un syndrome de 
longevite. 16 Le probleme majeur de tole- 
rance des statines, en pratique clinique, 
est celui des myalgies qui surviennent 
frequemment et peuvent conduire a l’ar- 
ret du traitement ou a un defaut d’obser- 
vance de la part du patient. Les episodes 
de rhabdomyolyse sont beaucoup plus 
exceptionnels. Ces effets indesirables ne 
sont pas lies au niveau de baisse du LDL- 
cholesterol, mais seraient favorises par 
une susceptibilite genetique. 17 Concer- 
nant les autres effets indesirables, les 
donnees de la derniere meta-analyse 


sont rassurantes quant au risque de can- 
cer sous statines (risque relatif [RR] : 
1 ,00 ; intervalle de confiance [IC] a 95 % : 
0,96-1,04) et la mortalite d’origine non 
vasculaire (RR : 0,97 ; IC a 95 % : 0,92- 
1,03). 9 A l’inverse, il persiste une interro- 
gation quant a une augmentation du 
risque d’accident vasculaire hemorra- 
gique, notamment dans les etudes com- 
parant faible et forte dose de statine. 
Chaque reduction supplementaire de 
1 mmol/L du LDL-cholesterol s’accompa- 
gne d’une augmentation de 39 % du 
risque d’accident vasculaire cerebral 
hemorragique, mais sans que le seuil de 
signification statistique soit atteint (IC a 
95 % : 0,57-3,39). 9 Neanmoins, cet exces 
de risque devient significatif (RR : 1,21 ; 



I’hypercholesterolemie familiale; ils 
apparaissent vers I’age de 30 ans 
dans les formes heterozygotes et 
predominent au niveau des tendons 
d’Achille et des extenseurs des 
doigts. Les autres manifestations 
cliniques de I’hypercholesterolemie 
familiale sont les arcs corneens et 
le xanthelasma. 

II faut souligner que les scores de 
risque (Framinghmam, Score, etc.) 
ont tendance a sous-estimer le 
risque cardiovasculaire en cas 
d’hypercholesterolemie familiale et 
ne sont done pas recommandes. 
Dans les cas rarissimes 
d’hypercholesterolemie familiale 
homozygote (1 cas/1 million), les 
patients ont des niveaux de LDL- 


cholesterol particulierement eleves, 
a plus de 5 g/L, avec un debut 
clinique (xanthomes) vers I’age de 
8-9 ans. Le pronostic vasculaire est 
catastrophique, puisque la grande 
majorite des patients ont des 
accidents vasculaires severes ou 
des retrecissements aortiques avant 
I’age adulte. Ce pronostic s’est 
cependant ameliore avec les 
epurations extracorporelles de LDL 
(LDL-apherese), et ces patients 
doivent etre referes a un centre 
specialise. 

Quelle prise en charge 
en medecine generate? 

Actuellement, 85 % des cas 
d’hypercholesterolemie familiale ne 


0 


Xanthomes tendineux. B) Xanthelasma. 

sont pas diagnostiques. Le defi est 
done d’ameliorer le depistage. 
Devant une suspicion 
d’hypercholesterolemie familiale, il 
faut demarrer I’enquete familiale, 
en remettant au patient des 
ordonnances pour que les 
apparentes effectuent un bilan 
lipidique avec calcul du LDL- 
cholesterol (exploration d’une 
anomalie lipidique [EAL]). 

Le depistage genetique s’effectue 
au sein des laboratoires du reseau 
national des hypercholesterolemies. 
Une consultation avec un medecin 
lipidologue est conseillee a ce 
stade. Par la suite, le medecin 
generaliste a un role cle dans 
I’adhesion et I’observance des 


patients a long terme au traitement 
(statines), dans revaluation de 
I’efficacite (plus de 50 % de baisse 
du LDL-cholesterol) et de la 
tolerance (myalgies, hepatotoxicite) 
des traitements, ainsi que dans le 
controle des autres facteurs de 
risque cardiovasculaire. • 
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IC a 95 % : 1,05-1,41) lorsque sont prises 
en compte les donnees des etudes 
SPARCL et CORONA, initialement non 
incluses dans la meta-analyse pour des 
raisons methodologiques. Cet exces 
modere de risque d’accident. vasculaire 
cerebral hemorragique est a mettre en 
balance avec la diminution des accidents 
vasculaires cerebraux ischemiques. II n’a 
pas ete observe de relation entre le 
niveau de baisse du LDL-cholesterol 
obtenu sous statines et le risque d’acci- 
dent vasculaire cerebral hemorragique. 
Plus recemment, l’etude JUPITER a mis 
en evidence une augmentation de l’appa- 
rition de nouveaux cas de diabete sous 
rosuvastatine par rapport au placebo 
(3,0 % vs 2,4 % ; p = 0,01). 18 Cette obser- 
vation a ete confirmee dans une meta- 
analyse recente, avec une augmentation 
du risque de diabete de 9 % dans les 
essais avec l’ensemble des statines (RR : 
1,09 ; IC a 95 % : 1,02-1, 17). 19 Le risque 
est statistiquement accru chez les sujets 
les plus ages, alors qu’il n’y pas de lien 
entre l’apparition du diabete et l’impor- 
tance de la baisse du LDL-cholesterol. 19 

Quelles recommandations 
en pratique Clinique? 

En clinique, les objectifs de LDL- 
cholesterol sont calcules en fonction du 
risque vasculaire des patients. Le diag- 
nostic et l’objectif therapeutique font 
l’objet d’une adaptation individuelle et ne 
repondent plus uniquement a des objec- 
tifs de population. Une des caracteris- 
tiques de ces objectifs est leur evolution 
en fonction de nouvelles donnees issues 
des etudes d’intervention, sachant que 
par rapport aux dernieres recommanda- 
tions europeennes (tableau 1) 20 les 
recommandations frangaises merite- 
raient d’etre actualisees. 21 

En France, pour la population, le LDL- 
cholesterol ideal se situe sous le seuil de 
1,60 g/L. Quand il est depasse, et quel que 
soit le risque vasculaire, il est propose de 
mettre en place des mesures dietetiques 
et des amenagements du mode de vie. Ce 
meme seuil est retrouve dans de nombreu- 
ses recommandations internationales. 


i RECOMMANDATIONS EUROPEENNES (ESC/EAS) POUR LA CIBLE 
| DE LDL-CHOLESTEROL 

Population 

Objectif de LDL-cholesterol 
en g/L (mmol/L) 

Objectif apoB 

(g/L)* 

Tres haut risque cardiovasculaire 

- Prevention secondaire 

- Diabete de type 2 ou de type 1 
avec complications degeneratives 
(microalbuminurie) 

- Insuffisance renale 

(clairance de la creatinine < 60 mDmin) 
-Indice SCORE 3s 1 0 % 

< 0,7 g/L (1 ,8 mmol/L) 
et/ou 

5 50 % de baisse 
du LDL-cholesterol 

quand I’objectif ne peut etre 
atteint 

apoB < 0,8 g/L 

Haut risque cardiovasculaire 

- Facteur de risque CV preponderant: 
hypercholesterolemie familiale, 
hypertension arterielle severe 
-Indice SCORE == 5% etc 10% 

<1,0 g/L (2,5 mmol/L) 

apoB < 1 ,0 g/L 

Risque cardiovasculaire modere 

- Indice SCORE >1 % et < 5 % 

<1,15 g/L (3,0 mmol/L) 



* Quand le calcul du LDL-cholesterol est impossible (hypertriglyceridemie > 4 g/L). 

D’apres la ref. 20. Apo: apolipoproteine ; CV: cardiovasculaire; EAS: European Atherosclerosis Society, 
ESC : European Society of Cardiology, LDL : lipoproteine de basse densite. 


PARAMETRES PRIS EN COMPTE POUR L’EVALUATION DU RISQUE 
DES PATIENTS DANS LES RECOMMANDATIONS FRANQAISES 


• Age > 50 ans pour les hommes, et > 60 ans 
pour les femmes (ou menopausees) 

• Antecedents vasculaires arteriels precoces 
chez des collateraux ou ascendants 
avant 55 ans pour les hommes, 

et 65 ans pour les femmes 


• Tabagisme actif ou interrompu 
depuis moins de 3 ans 

• Diabete traite ou non 

• Hypertension arterielle traitee ou non 

• HDL-cholesterol* < 0,40 g/L 
(homme ou femme) 


* Quand le HDL-cholesterol est superieur a 0,60 g/L, il faut a I’inverse supprimer un facteur de risque 
(p. ex. un homme de plus de 50 ans hypertendu n’a qu’un facteur de risque au lieu de deux 
si le HDL-cholesterol est superieur a 0,60 g/L). 

D’apres la ref. 21. HDL: lipoproteines de haute densite. 


En prevention secondaire, quand un 
accident vasculaire arteriel est survenu et 
quel que soit le territoire, le seuil de LDL- 
cholesterol est fixe a 1 g/L avec une 
reduction possible pour les patients ayant 
un risque particulierement eleve (diabe- 
tiques, insuffisants renaux, syndrome 
metabolique ou accumulation de tres 
nombreux risques associes) a 0,7 g/L. 

En prevention primaire, il est indispen- 
sable de recueillir dans un premier temps 
les facteurs de risque (tableau 2) . Pour un 
sujet sans facteur de risque cardiovascu- 


laire, un seuil de 2,20 g/L est retenu. Puis il 
faut soustraire 0,30 g/L par facteur de 
risque associe. Par exemple, un patient 
qui a deux facteurs de risque devrait avoir 
un niveau de LDL-cholesterol n’excedant 
pas 1,60 g/L. Pour trois facteurs de risque 
et plus, le seuil est fixe a 1,30 g/L. Cepen- 
dant, a partir de deux facteurs de risque, il 
est propose de calculer le risque vascu- 
laire absolu. Il s’agit d’une estimation du 
risque d’un evenement vasculaire corona- 
rien a 10 ans. Quand il est superieur a 
20 % a 10 ans (10 % pour les recomman- 
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dations europeennes) , les memes semis 
que pour les patients en prevention 
secondaire doivent etre appliques 
(< 1 g/L) . Ce risque est calcule a partir 
d’equations de prediction obtenues a par- 
tir de grandes cohortes. Ce sont principa- 
lement l’equation de l’etude de Framin- 
gham (www.americanheart.org) et l’index 
SCORE qui sont utilises. 

Des groupes specifiques de patients en 
prevention primaire sont consideres a 
tres haut risque et doivent etre traites 
avec des seuils correspondant a la pre- 
vention secondaire. II s’agit des patients 
avec des atteintes renales, qu’ils soient 
insuffisants renaux (clairance de la crea- 
tinine < 60 mL/min) ou qu’ils aient une 
proteinurie (> 300 mg/j). Les patients 
diabetiques avec plus de 10 ans d’evolu- 
tion de diabete et associant deux fac- 
teurs de risque sont egalement a haut 
risque. Les facteurs de risque retenus 


sont ceux preserves dans le tableau 2, 
auxquels il faut aj outer la presence d’une 
microalbuminurie persistante et patholo- 
gique (> 30 mg/24 h) . 

Conclusion 

L’augmentation du LDL-cholesterol est 
un facteur de risque cardiovasculaire 
majeur. Le diagnostic est adapte en fonc- 
tion du risque vasculaire global du 
patient, et des interventions therapeu- 
tiques efficaces peuvent etre aujourd’hui 
proposees. Dans le domaine du risque 
vasculaire, la reduction du LDL-choleste- 
rol, obtenue notamment avec des stati- 
nes, est indiscutablement une des inter- 
ventions les plus efficaces pour reduire 
ce risque. Le diagnostic de cette pertur- 
bation biologique (par « exploration 
d’une anomalie lipidique » [EAL] realisee 
apres 12 heures de jeune) est de ce fait 
essentiel. • 


summary Management of hyper 
cholesterolemia: which target 
for LDL-cholesterol? 

Low-density lipoprotein cholesterol (LDL-c) concentration is 
an independent cardiovascular risk factor, which mostly 
contributes to the development and progression of 
atherosclerosis. Results of randomized clinical trial with 
statins demonstrate that the optimal LDL-c target is 
< 70 mg/dL. The physiological range of LDL-c in hunter- 
gatherers and wild mammals, who do not develop 
atherosclerosis, is 0.5 to 0.7 g/L. No major safety concern 
was found in human with genetically-related low levels of 
LDL-c. A moderate increase in haemorrhagic stroke and 
diabetes was found in some trials with statins. Guidelines 
recommend to modulate the LDL-c target according to the 
level of the total cardiovascular risk. 

resume Prise en charge des hyper 

cholesterolemies: quelles valeurs cibles 
pour le LDL-cholesterol ? 

Le LDL-cholesterol est un facteur de risque cardiovasculaire 
qui contribue de fagon majeure au developpement et a la 
progression de I’atherosclerose. Les etudes d’intervention 
avec les statines ont demontre un lien direct entre la baisse 
du LDL-cholesterol et la protection cardiovasculaire. A la 
lumiere de ces etudes, il apparait que I'objectif de LDL- 
cholesterol chez les patients les plus a risque est compris 
entre 0,5 et 0,7 g/L. Plusieurs arguments genetiques et 
epidemiologiques suggerent que ces niveaux de LDL- 
cholesterol sont physiologiques. Un surrisque modere 
d'accidents vasculaires cerebraux hemorragiques et de 
nouveaux cas de diabete est apparu dans certaines etudes 
avec les statines. Des recommandations permettent de 
definir I’objectif de LDL-cholesterol en fonction du risque 
cardiovasculaire global de chaque patient. 
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